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L J hydroxycarbamide, egalement 
nommee hydroxyuree, est utilisee 
. dans cette maladie depuis 20 ans 
avec une tres bonne tolerance tant chez 
I’adulte que chez I’enfant. 

Son mode d’action est complexe 
et pleomorphe. Son usage initial etait 
sous-tendu par sa propriete a augmenter 
le taux d’hemoglobine fcetale chez 
de nombreux malades ; I’hemoglobine 
foetale s’intercalant dans I’elongation 
des polymeres de I’hemoglobine S, 
une augmentation du pourcentage 
d’hemoglobine foetale ameliore la maladie. 
Neanmoins, cette augmentation 
n’est pas constante, et est variable 
d’un patient a I’autre. L’existence 
de bonnes reponses cliniques malgre une 
mediocre augmentation du pourcentage 


d’hemoglobine foetale a conduit a chercher 
d’autres mecanismes. II a ainsi ete montre 
que I’hydroxycarbamide diminue I’adherence 
des globules rouges et des leucocytes 
aux parois vasculaires (cellules endotheliales 
et proteines de la matrice sous-endotheliale), 
ainsi que les interactions globules rouges- 
leucocytes. Tres recemment, une etude 
a montre que I’hydroxycarbamide diminue 
de fagon importante la quantite de globules 
rouges SS particulierement denses de fagon 
independante de I’hemoglobine foetale ; 
ces globules rouges qui ont des proprietes 
hemorrheologiques et cellulaires 
particulierement deleteres sont associees 
au niveau d’hemolyse, propre a chaque 
patient, et aux manifestations vasculaires 
chroniques de la maladie. 
L’hydroxycarbamide est pour le moment 


utilisee dans la prevention des 
manifestations aigues de la maladie. Cet 
usage therapeutique preventif fut admis a la 
suite d’une etude prospective multicentrique 
americaine, portant sur 299 adultes, qui 
mit en evidence une importante reduction 
d’incidence des crises vaso-occlusives 
(passant de 4,5 a 2,5 crises par an) 
et des syndromes thoraciques aigus. 1 
Le suivi a long terme de 233 patients 
sur 9 ans montra egalement une reduction 
de mortalite de 40 % et une amelioration 
des parametres biologiques. L’efficacite 
chez I’enfant fut d'abord etablie par une 
etude randomisee publiee I’annee suivante, 
montrant une diminution des crises 
douloureuses. 2 Elle vient d’etre confirmee 
chez le petit nourrisson (reduction des crises 
douloureuses, des syndromes thoraciques 
aigus, des besoins transfusionnels). 3 
L’indication ayant I’autorisation de mise 
sur le marche porte actuellement sur des 
patients ayant des crises vaso-occlusives 
recurrentes necessitant une hospitalisation 
ou ayant fait un syndrome thoracique aigu 
(v. tableau). 


TABLEAU 

Indications de I’hydroxycarbamide au cours de la drepanocytose 

Indications sans AMM Indications sans AMM 

Indications ayant I’AMM de pratique assez frequente de pratique peu frequente 

A discuter au cas par cas A discuter au cas par cas 

Trois hospitalisations dans une annee 
pour crise vaso-occlusive 

Patients ayant une vasculopathie chronique 
de type « phenotype hyperhemolytique » 
et/ou associe a un pourcentage de GR denses 
eleve 

Prevention de la vasculopathie cerebrale avec 
ARM normale apres normalisation des vitesses 
au doppler transcranien (initialement accelere) 

Un syndrome thoracique aigu grave 
ou deux antecedents de ce syndrome 

Patients ayant une hepatopathie chronique 



Patients ayant une vasculopathie cerebrale 
et une contre-indication a la transfusion 



Amelioration de I’anemie (en pediatrie) 



AMM : autorisation de mise sur le marche ; ARM : angiographie par resonance magnetique ; GR : globules rouges 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Octobre 201 4 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


1 




| DOSSIER 


MALADIES DE L’HEMOGLOBINE 


Neanmoins, en raison de son action sur 
les globules rouges denses et I’hemolyse, 
I’usage de I’hydroxycarbamide tend 
a s’etendre a un nombre croissant 
de patients n'ayant pas necessairement 
des manifestations aigues frequentes 
ou severes. C’est ainsi que des donnees 
etablies sur des cohortes de patients 
semblent indiquer une efficacite sur 
I’apparition ou revolution des manifestations 
renales, des ulceres de jambe 
(paradoxalement puisque I’hydroxycarbamide 
en est pourvoyeuse), du priapisme 
et probablement de I’atteinte cardiaque 
(v. tableau). 

En pediatrie, en particulier, on ignore encore 
les consequences sur la fertility ulterieure 
de gargons qui ont ete traites jeunes 
et longtemps. II est important de mentionner 
que le traitement par hydroxycarbamide 
ne peut se substituer aux echanges 
transfusionnels dans la prevention des 


accidents vasculaires cerebraux, 4 sauf cas 
particuliers. 

Le traitement se donne initialement a la dose 
de 15 a 20 mg/kg, avec une augmentation 
de dose pouvant aller jusqu’a 30 mg/kg 
en fonction de la reponse Clinique 
et de la tolerance biologique (leucopenie 
et thrombopenie). L’hemogramme doit 
etre controle 1 5 jours apres le debut 
du traitement, puis de fagon plus espacee 
(tous les 3 mois) ; en cas d’insuffisance 
renale, les doses doivent etre reduites 
en raison d’un risque de toxicite accru 
du fait de son elimination urinaire ; le dosage 
de I’hydroxycarbamide n’est pas encore 
disponible en pratique courante. 

Le suivi de grandes cohortes n’a pour 
le moment pas mis en evidence une 
augmentation d’incidence de pathologies 
malignes, comme pouvait le faire craindre 
son caractere cytotoxique lie a I’inhibition 
de la ribonucleotide diphosphate reductase 


(convertissant les ribonucleotides en 
desoxyribonucleotides). En revanche, 
une etude prospective frangaise recente 
a montre une diminution de la 
spermatogenese en cours de traitement, 
conduisant a proposer aux patients 
une cryopreservation de sperme avant de 
debuter le traitement, bien que revolution du 
spermogramme apres I’arret du traitement 
n’ait pour le moment pas ete documentee. 
De la meme fagon, par prudence, 
I’hydroxycarbamide n’est pas utilisee 
chez les femmes enceintes ou allaitant 
(sauf cas particuliers) malgre un nombre 
de grossesses croissantes sous traitement, 
sans complication. En cas de manifestations 
severes de la maladie lors des grossesses, 
les echanges transfusionnels demeurent 
une bonne indication.* 
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L J hemolyse post-transfusionnelle 
au cours de la drepanocytose est 
. un accident grave, a I’origine de 
5 % des causes de deces de la maladie. 
Cet accident a des caracteristiques 
particulieres : il est accompagne de 
manifestations vaso-occlusives, d’une 
hemoglobinurie jusqu’a 20 jours apres 


une transfusion, d’un taux d’hemoglobine 
plus bas que le taux pretransfusionnel, 
et de la disparition rapide de I’hemoglobine 
adulte (HbA) apportee par la transfusion. 12 
Une nouvelle transfusion peut aggraver I’etat 
du patient par I’exacerbation de I’hemolyse. 
La physiopathologie de cet accident etant 
probablement multifactorielle, la prise en 


charge therapeutique et la prevention sont 
complexes. Dans 30 % des cas, aucun 
anticorps antierythrocytaire n’est detectable. 

Physiopathologie 

La principale cause de I’hemolyse est 
la restimulation d’un allo-anticorps 
anti-erythrocytaire, entrant en conflit avec 
les globules rouges transfuses. Trente pour 
cent des patients drepanocytaires sont 
immunises. A chaque transfusion, les patients 
sont exposes dans plus de 50 % des cas 
a des antigenes immunogenes autres que 
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